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W 96/33697 PCT/FR9 5/00531 

FORMULATION AUTO-EMULSIONNABLE 
FORMANT UNE EMULSION HUILE DANS L'EAU 

pnmaine de I'invention 

5 La presente invention concerne une formulation auto-emulsionnable essentiellement 
hydrophobe, a savoir : une formulation qui, en melange dans I'eau, se desintegre 
spontanement pour former une emulsion huile dans I'eau. La presente invention 
concerne aussi ('utilisation pharmaceutique d'une telle formulation a la fois (i) comme 
un vehicule de delivrance de medicaments lipophiles ou (ii) comme un precurseur 

io pour la preparation d'une emulsion huile dans I'eau utile a son tour comme vehicule 
de delivrance de medicaments hydrophobes. 

Une application de la formulation inventive est ('administration orale d'un 
medicament destine a etre absorbe dans le tube gastrc-intestinal (Gl) et, ensuite. 
u atteindre I'organe cible par le sang ou le systeme iymphatique. Une telle forme 
d'administration sera denommee ci-apres 'administration systemique par voie orale". 

Une application particuliere de la realisation preferee precedente est I'administration 
systemique par voie orale d'un medicament tel que la physostigmine, le probucol, la 
20 cyclosporine A, la morphine base, la penclomedine et les autres. 

La reconnaissance ci-apres de I'art anterieur ne doit pas etre interpretee comme 
I'admission que cet art est de quelque maniere pertinent pour la brevetabilite de 
I'invention comme definie ici. 

25 

Arrifera-nlan da I'invention 

L'administration systemique par voie orale de medicaments, en general, est le mode 
prefere d'administration dans les regimes de traitement qui requierent une 
administration repetee de medicaments pendant plusieurs periodes de temps. 
30 Tandis que I'administration systemique par voie orale est tres efficace en ce qui 
concerne les medicaments solubles dans I'eau, il est prouve qu'elle est une voie 
d'administration problematique pour les medicaments hydrophobes ou les 
medicaments ayant une solubilite aqueuse limitee comme la physostigmine base. 
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I'isradipine, la virginiamycine, la cyclosporine A, la morphine, la buprenorphine, la 
nalorphine, le methorfan, le probucol et autres. 

Le faible effet system iq Lie atteint avec les medicaments hydrophobes administres 
5 oralement, resulte d'un certain nombre de facteurs. Premierement, les medicaments 
hydrophobes ne sont pas solubles dans I'eau et torment une phase separee dans 
les solutions aqueuses et ainsi ne sont pas facilement disponibles pour I'absorption 
par les parois du tube gastro-intestinal. 

10 De plus, certains medicaments hydrophobes, qui sont absorb6s primairement par les 
parois de I'intestin grele, particulierement a travers le jejunum, peuvent subir un effet 
nomme "effet de premier passage', c'est-a-dire un passage de medicaments dans le 
foie prealablement a atteindre le systeme sanguin. 

15 L'effet total de ces facteurs est que seulement une faible, souvent non efficace, 
quantite de medicaments hydrophobes administres atteint finalement P(es) organe(s) 
cible, c'est-a-dire que les medicaments hydrophobes administres oralement ont 
generalement une faible biodisponibilite. 

20 Ceci peut etre surmonte en augmentant la dose de medicament, mais une telle 
augmentation peut, cependant, entramer une incidence accrue des effets 
secondares, etant donne I'absorption erratique et variable inter-individus. 

II y a eu des propositions variees pour augmenter la biodisponibilite des 
25 medicaments hydrophobes. Par exemple, des etudes precedentes utilisant un acide 
oleique contenant un medicament lipophile dissout, ont demontr6 un effet benefique 
sur la biodisponibilite du medicament (Stella et all.., 1978, J.Pharm.Sci, £Z. 1375- 
1377). RScemment, on a montr§ que la biodisponibilite du propranolol, apres 
administration orale, peut etre ameiiore 1 en dissolvant le medicament dans une 
30 formulation lipidique contenant principalement de I'acide oleique et en le 
conditionnant dans une capsule en gelatine dure gastro-prot6g£e (Barnwell et at, 
1992, Int. J. Pharmaceutics, SB, 423-432). 
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Des emulsions ont ete proposees comme vecteurs dans les formulations orales de 
medicam nts hydrophobes en gen'ral (Pal et a!, 1984, J. Int. Pharm, 33. 99-104; 
Myers et al, 1992, Int. J. Pharm, ZB. 217-226) et pour des medicaments comme la 
physostigmine en particulier (Rubinstein et al, 1991 , J. Pharm. Res, fiQ, 643-647; 

5 Friedman et al, 1989, Drug Design and Delivery, 4, 135-142; Benita et al, 1989, Drug 
Delivery Design, 4, 143-153). Les particules colloidales de 1'emulsion qui transporte 
le medicament sont absorbees dans le jejunum et sont probablement evacuees 
principalement par la lymphe a travers le canal thoracique, passant par derivation 
ainsi le foie et reduisant grandement "I'effet de premier passage". En effet, la 

10 biodisponibilite orale de plusieurs medicaments lipophiles a ete montree comme 
etant quelque peu amelioree en utilisant des emulsions comme vehicules pour leur 
administration systemique par voie orale. 

Cependant, dans de nombreux cas, les formulations emulsionables n'ont pas 
15 apporte d'amelioration dans la biodisponibilite de medicaments hydrophobes face a 
leur administration dans des solutions aqueuse. 

Ceci est particulierement le cas au regard des medicaments comme la 
physostigmine, qui est un medicament amphiphile dans remulsion dans le film 
20 interfacial huile/eau. 

Pendant le passage d'une emulsion contenant de la physostigmine a travers le tube 
digestif, I'emulsion, qui est pratiquement infiniment diluee, libere rapidement le 
medicament contenu dans celle-ci. Ce probl6me est considerablement augment^ 
25 par la tres forte acidite dans Pestomac, qui a tendance a reduire la stabilite des 
particules colloidales de remulsion. 

Certaines solutions lipidiques, en raison de leurs ingredients, ont la capacite de subir 
une emulsification spontanee quand elles sont introduces dans une phase aqueuse 
30 apr§s une agitation douce foumissant des emulsions huile dans Peau. De telles 
solutions lipidiques sont definies dans la litterature comme systfemes de delivrance 
auto-emulsionnables (Charman et al, 1992, Pharm. Res, 2, 87-93). Des systfemes de 
delivrance auto-emulsionnables ont 6t6 formuies en employant des huil s de 
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triglycerides a chaine moyenne et des agents tensioactifs non-ioniques qui, selon 
leur nature exacte, peuv nt former la base d'un syst6me de delivrance de 
medicament auto-emulsionnable (Pouton, 1985a, Int. J. Pharm, 2L 335-348; Pouton 
1985b. Int. J. Pharm, 2L 1P; Pouton et al, 1987, Proc. Int. Symp. Control. Rel, 
5 Bioacta. Mater, 14, 113-117; Wakerly et al, 1986, ACS. Symp. Ser. 211, 242-255; 
Wakerly et al, 1987, J. Pharm. Sci, £L 1375-1377). Ces formulations peuvent etre 
encapsulees dans des capsules molles de gelatine ou dans des capsules de 
gelatine dures scellees pour foumir des systemes de dosage unitaire precis et 
commodes. 

10 

Des etudes anterieures dans I'intestin grele ont etabli clairement que I'interieur des 
cellules d'absorption est negatif par rapport a la solution muqueuse (Csaky, IL (Ed), 
Handbook of Experimental Pharmacology, Vol 70, Springer-Verloy, Berlin, (1984), 
324-325). On a egalement decrit le fait que certains medicaments cationiques 

is hydrophobes complement ionises sur toute I'etendue de pH du tube digestif, sont 
absorbes rapidement en d6pit de leur faible solubility dans I'eau (Iseky, K. Hirano.T. 
Fukushi.Y. KITAMURA.Y. Miyazaki.S. Takada.K. Sugawara,M. Saiton.H and 
Miyazaki, K (1992), J. Pharm. Pharmacol. 44:9, 724-726: Saiton, H. Kawai, S. Iseki, K. 
Myazaki, K and Arita, T. (1988), J.Pharm. Pharmacol, 41, 200-202). En outre, 

20 certains composes endogenes se lient aux surfaces endothelials par leur groupe 
NH 2 terminal indiquant I'importance physiologique des interactions electrostatiques. 

La formation de gouttelettes huileuses contenant un medicament dissout amene la 
distribution du medicament a travers tout ie tube digestif tout en fournissant une 

25 large surface interfaciale pour la repartition du medicament entre I'huile et la phase 
aqueuse environnante. Ainsi, pour des medicaments ayant une solubilite aqueuse 
limine qui sont peu absorbes dans le tube digestif, la disintegration spontanee de la 
phase lipidique en gouttelettes huileuses tres finement dispersees, peut offrir une 
amelioration a la fois dans la Vitesse et la proportion de I'absorption. Tous les 

30 systdmes de d6livrance de medicament auto-emulsionnants connus actuetlement 
contiennent des concentrations importantes de tensioactifs (jusqu'a 50%) qui sont 
soit non-ioniques (comme le Tween <RI ou le Span (R) ) ou des tensioactifs anioniques 
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(comme les phospholipides), ce qui entraine ia formation de gouttelettes huileuses 
ayant une charge soit neutre, soit Electronegative. 

Dans une publication recente (Elbaz et al ( 1993 t Int. J. Pharm, 2£, R1-R6), un 
5 systeme de delivrance de medicament en emulsion a ete decrit dans lequel les 
particules colloTdales portent une charge positive. Cependant, aucune mention n'a 
ete faite, dans cette publication, de la possibilite d'employer de telles Emulsions 
comme vEhicule de delivrance de medicament syst6mique par voie orale. 

10 C'est un objet de la presente invention de fournir une formulation auto- 
emulsionnable utile comme systeme de d6livrance de medicament pour les 
medicaments lipophiles. 

C'est un objet supplemental de I'invention de fournir un nouveau systeme de 
is delivrance de medicament pour Padministration orale systemique de medicaments 
lipophiles. 

C'est encore un autre objet de I'invention de fournir un proc6d§ de production d'une 
emulsion par Pemploi d'une preparation huileuse auto-emulsionnante. 

20 

Description genera te de I'invention 

Conformement a I'invention, une nouvelle formulation huileuse auto-emulsionnable 
(SEOF) est fournie. Lorsque la formulation selon I'invention est mElangee avec une 
solution aqueuse et que le melange est agite, une emulsion huile dans Peau se 
25 forme. Conformement a une realisation preferee de I'invention, les gouttelettes dans 
Pemulsion ainsi formees ont un diametre en-dessous d'environ 0,2pm. 

Les emulsions ayant des gouttelettes minuscules comme celles que Pon peut obtenir 
conformement a Pinvention, ont ete jusqu'ici obtenues seulement en employant une 
30 procedure d'homogeneisation complexe impliquant Pemploi d'un equipement 
complique (voir par exemple, Benita et al, 1989, Drug Delivery Designn 4, 143-153). 
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Une caracteristiqu supplemental des SEOF de I'invention est le fait que les 
gouttelettes dans I'emulsion formee sont charg'es positivement au contraire des 
emulsions chargees negativement, realisees avec les SEOF de Tart anterieur. 

5 Les SEOF de I'invention comprennent un support huileux qui peut etre une huile de 
triglyceride a chaine moyenne (MCT), un triglyceride a longue chaTne (LCT) et un 
derive d'acide gras huileux. En supplement, les SEOF comprennent aussi un lipide 
cationique. On a trouve, confomnement a I'invention, que I'addition d'un alcool 
lipophile est necessaire pour obtenir des gouttelettes en emulsion dans la gamme 
io inferieure au micron (<1pm). Incorporation d'un alcool lipophile dans les SEOF de 
('invention est ainsi preferee. 

La presente invention ainsi procure une formulation huileuse auto-emulsionnable 
(SEOF) contenant un composant huileux et un agent tensioactif, le SEOF etant 
15 caract6ris6 en ce que le composant huileux contient un vecteur huileux et un lipide 
cationique et, eventuellement, un alcool lipophile, I'emulsion huile dans I'eau qui se 
forme par melange du SEOF ayant des gouttelettes huileuses qui sont chargees 
positivement. 

20 Les SEOF de I'invention peuvent etre employes comme v6hicule de delivrance pour 
des medicaments hydrophobes. Lorsqu'un tel vehicule de delivrance ayant les 
medicaments dissous dedans, vient en contact avec un liquide corporel, il 
s'emulsionne spontanement en formant des gouttelettes huileuses minuscules avec 
le medicament contenu a Pint£rieur. 

25 

Un exemple specifique d'un tel vehicule de delivrance est celui qui est destine a 
I'administration systemique par voie orale de medicaments hydrophobes. Pour une 
telle administration, le SEOF ayant les medicaments dissous, est de preference 
encapsulg. 

30 

La presente invention ainsi procure une composition pharmaceutique contenant une 
quantite efficace d'un medicament hydrophobe dissout dans un vecteur liquide, la 
preparation etant caracterisee en ce que ledit vecteur st le SEOF decrit ci-dessus. 
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10 



Des realisations specifiqu s de ladite preparation sont les preparations systemiques 
pour la voie orale. 

Le terme 'quantite efficace" doit etre compris comme signifiant une dose du 
medicament efficace pour exercer un effet therapeutique. Pour une preparation orale 
de ['invention, le terme "quantite efficace' signifie une dose de medicament qui. 
apres absorption dans le corps a travers les parois du tube digestif, procure une 
concentration de medicament dans le sang qui est efficace pour exercer un effet 
therapeutique sur un organe cible. 

^invention fournit aussi une methode d'administration d'un medicament hydrophobe 
aux emplacements dans le corps, par exemple le tube digestif, dans le sang ou la 
preparation entre en contact avec les liquides corporels, comprenant I'administration 
du medicament dans un vehicule huileux qui est le SEOF decrit ci-dessus. 

15 

Un autre emploi du SEOF de ('invention est dans un procede de production 
d'emulsions, en particulier celles ayant des gouttelettes dans la gamme inferieure au 
micron (emulsions submicroniques). Une realisation specifique est dans la 
preparation d'emulsions contenant un medicament hydrophobe et destinee a etre 
20 utilisee comme preparations pharmaceutiques. Ainsi, la presente invention procure 
un procede pour la production d'une emulsion qui comprend le melange dudit SEOF 
avec une solution aqueuse et le fait d'ajouter le melange. 

Lorsque I'emulsion doit etre utilisee comme un vecteur de medicaments 
25 hydrophobes, la formulation auto-emulsionnable (SEOF) doit avoir ledit medicament 
dissout dans celle-ci. 



DRSRrintion ritStaillaa de I'invention 

Conformement a I'invention, une nouvelle formulation huileuse auto-emulsionnable a 
ete preparee. Cette formulation SEOF peut etre utilisee dans des preparations 
pharmaceutiques comme un vecteur de medicaments hydrophobes, ou peut etre 
employee comme precurseur pour la preparation d'emulsions, en particulier 
d'emulsion inferieure a un micron. 
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Les formulations SEOF de Convention comprennenl un agent tensioactif et un 
composant huileux contenant un lipide cationique et au moins un MCT, un LCT et un 
d6riv6 d'acide gras huileux. Le composant huileux contient un alcool gras huileux 
comme ingredient eventuel. En outre, le composant huileux peut aussi inclure 
d'autres ingredients comme cela sera sp6cifie ci-dessous. Evidemment, tous les 
principes actifs utilises doivent etre physiologiquement compatible. 

L'huile MCT est une huile triglyceridique dans laquelle la chaTne hydrocarbonee a en 
moyenne environ 8 a 12 atomes de carbone. Des exemples d'huiles MCT sont le 
TCM ^ (Societe des Oleagineux France) qui est un mdlange de triglycerides dans 
lesquels environ 95% des chames decide gras ont, soit 8 ou 10 atomes de carbone, 
ou bien le Myglyol 812 w (Dynamit Nobel Suede) qui est un melange de triesters de 
glycerol et d'acides caprylique et caprique. 

L'huile LCT est une huile triglyceridique dans laquelle la chaTne hydrocarbonee a 
une longueur de chame moyenne au-dessus de 12 atomes de carbone. Des 
exemples d'huiles LCT qui peuvent etre employees conformement & la presente 
invention sont l'huile d'arachide, l'huile de carthame, l'huile de s6same, l'huile de 
soja, l'huile de graines de colon, l'huile d'olive. 

Les derives tfacides gras huileux peuvent etre divers acides gras substitues 
lipophiles, par exemple, des esters avec des alcanols, les exemples etant les esters 
m&hyliques ou §thyliques d'acide gras comme Toleate d'§thyle. 

Les lipides cationiques sont des lipides qui ont un groupe polaire charge 
positivement. Des exemples de lipides cationiques sont les amines a chaTne alcoyle 
grasses en C 10 a C 24 et les alcanoylamines grasses en C t , a C^, les alcoylamines 
grasses en C l2 a C 18 et les alcanoylamines grasses en C 12 a C ie etant preferees. Des 
exemples specifiques de lipides cationiques sont la stearylamine et I'oleylamine. En 
supplement aux lipides cationiques, le composant huileux peut ausst inclure des 
agents tensioactifs cationiques tels qu'un ester cationique de cholesterol et des 
derives cationiques de cholesterol, par exemple, le betainat de cholesterol. 
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Les alcools gras huileux comprennent divers alcools lipophiliques comme des 
alcools d'acides gras, par exemple, I'alcool oleylique ou des alcools aryliques, par 
exemple, Talcool benzylique, Talcool 6thylique ou tout autre alcool non toxiqu 
5 lipophile. 

En supplement aux ingredients d6sign6s ci-dessus, ledit composant huileux peut 
aussi comprendre divers autres ingredients huileux y compris d'autres types d'huile 
v6g§tale, d'huile min^rale ou de myristate d'isopropyle. En outre, le composant 
10 huileux peut aussi inclure des lipides neutres ou anioniques, la quantity de lipides 
anioniques etant telle de fapon a ne pas eiiminer complement la charge positive 
des gouttelettes d'emulsion. 

Les agents tensioactifs employes dans la formulation SEOF peuvent etre tout agent 
is parmi ceux connus "per se\ L'agent tensioactif est de preference un agent 
tensioactif non ionique et, peut etre, par exemple, un Tween, par exemple le Tween 
80 et le Tween 85; des Span, par exemple Span 80 ou un glyc6ride 
polyoxyethylenique glycosyle, par exemple Labrafil M1944 CS ™ (Gattefosse Corp, 
USA). 

20 

D'autres exemples d'agents tensioactifs non-ioniques sont les esters de sorbitol et 
d'acide gras, comme le monooteate de sorbitanne et les sucrose-esters huileux 
comme le mono-, di- ou tripalmitate de sucrose. En supplement aux agents 
tensioactifs non-ioniques, on peut utiliser aussi des agents tensioactifs ioniques 
25 comme les phospholipides, la quantite de tels agents tensioactifs ioniques doit etre 
telle qu'elle n'Slimine pas ia charge positive des gouttelettes d'emulsion. De temps 
en temps, il est utile d'employer une combinaison de differents agents tensioactifs 
comme une combinaison de Tween 80 et de Span 80, ou bien de Tween 85 et de 
Span 80. 

30 

^application pharmaceutique typique de la formulation SEOF de Invention est 
I'administration orale syst6mique de medicaments hydrophobes. Pour cette 
administration, la formulation SEOF ayant le medicament dissout a Pinterieur, va etre 
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de pr6f 'rence encapsule dans une capsule molle ou dure de gelatine sceil6e. La 
capsule est typiquement d'un genre qui est dissout dans une region particuliere du 
tractus gastrointestinal en liberant la son contenu. 

5 Un exemple d'une telle capsule est une capsule molle ou dure de gelatine gastro- 
protegee. L'enrobage enterique comme c'est connu "per se", est un enrobage avec 
une substance ou une combinaison de substances qui resiste a la dissolution dans 
le sue gastrique mais qui se desintegre dans les intestins. Des exemples 
d'enrobages enteriques sont le phtalate d'hydroxypropyl methylcellulose BP. Par 

10 suite de l'enrobage ent6rique, la capsule est resistante a la dissolution dans les 
parties superieures du tube digestif et ainsi, ne se dissout que dans Hntestin, par 
exemple, par suite du contact avec les acides biliaires et les sels dans le jejunum. 
Les gouttelettes d'emulsion, particuli&rement celles contenant du LCT, par exemple 
de rhuile de soja, sont vraisemblablement absorbees dans le jejunum par 

is I'intermediaire du systeme lymphatique dans les chylomicrons qui sont 6cart6s de 
I'intestin grele a travers le canal thoracique, puis effectuant un by-pass du foie. Une 
telle voie d'absorption reduit ainsi d'une maniere importante I'effet de premier 
passage de la degradation du medicament dans le foie. 

20 Les capsules commercialement accessibles, s'echelonnent en taille jusqu'a celles 
ayant un volume interne d'environ 0,7 ml. A partir des experiences conduites 
conformement & la presente invention, il va devenir Evident que ce volume est 
suffisant pour la d6livrance dune quantite efficace de medicament, comme la 
physostigmine, de fa?on a realiser un effet systemique. 

25 

Pour Temploi pharmaceutique de la formulation SEOF de l invention, des agents 
conservateurs comme le mSthylparaben, le propylparaben, le butylparaben ou une 
combinaisorrtte ceux-ci ainsi que des agents anti-oxydants comme le gallate de 
propyle, le BHT ou le dimercaptol peuvent etre employes. En outre, prdalablement a 
30 I'emploi, la preparation est de preference sterilisee par filtration. 

Linvention va maintenant fitre davantage illustree dans les exemples suivants et les 
dessins annexes. 
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Prftyg ftescription des dessins 
Dans les dessins : 

Figure 1 : montre la taille moyenne d'une gouttelette en fonction du taux de dilution 
5 de la formulation SEOF dans la phase aqueuse. La formulation SEOF eta it formee 
de 25% de Tween 80, 12,5% d'alcool benzylique. 2,5% d'oleylamine et de l'ol6ate 
d'ethyle pour 100%. Les details de ces experiences sont dScrits dans I'exemple IV. 
pigure 2 : montre les resultats d'une experience similaire a celle montree a la figure 
1, 6galement decrite dans I'exemple IV, avec la difference etant que la concentration 
10 de Tween 80 etait de 35%. 

Figure 3 : montre les resultats d'une experience decrite k I'exemple IV dans laquelle 
la taille moyenne de gouttelettes a ete testee par rapport a la duree dans trois 
dilutions differentes de la formulation SEOF en phase aqueuse. La formulation 
SEOF 6tait formee de 25% de Tween 80, 12% d'alcool benzylique, 2,5% 
15 d'oleylamine et d'oleate d'ethyle pour 100%. Le niveau de pH de la phase aqueuse 
dtait de 5,0. 

Figure 4 : montre les resultats d'une experience similaire k celle de la figure 3, 
egalement dScrite a I'exemple IV avec la difference etant en ce que le niveau du pH 
de la phase aqueuse etait de 2,5 (ajuste avec un tampon phtalate). 
20 Figure 5 : montre les resultats d'une experience dans laquelle I'inhibition de la 
choline esterase en fonction du temps suivant Tadministration PO de trois 
formulations differentes de physostigmine. 

Figure 6 : montre les concentrations seriques de Progesterone apres administration 
de SEOF positif et negatif contenant le medicament ainsi que rexpdrience avec la 
25 progesterone en suspension dans I'eau et une formulation & blanc. 

Methodes experimentaies 

1- Evaluation de la taille des oarticules 

La taille des gouttelettes de particule de la formulation SEOF, se desintegrant a ete 
30 d£terminee en utilisant un appareil super-Nanosizer (Coulter N4) dans lequel les 
lailles de particules sont evaluees par spectroscopie de correlation par photons. 
Prealablement a revaluation, les preparations ont &e diluees en employant une 
solution de glycerol a 2,25% filtree et traitee aux ultrasons. 
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2. fiha^e de I 'emulsion 

La charge de I'emulsion a 6t6 determinee par mobilite electrophoretique. Une 
emulsion de graisse standard chargee n6gativement (lntralipid w Kabi-Vitrum, Suede) 
5 immergee dans la solution de glycerol a 2,25% se deplace dans la direction de 
I'electrode positive etant donne la charge negative des gouttelettes huileuses en 
dispersion. Les diverses formulations huileuses emulsionnees (dans le sue gastrique 
et dans le sue intestinal USP) migraient dans la direction opposee en direction de 
Telectrode negative validant la charge positive des gouttelettes d'huile. 

10 

3. PotfiolieLZfila 

Le potentiel Zeta a ete mesure en employant la technique d'electrophorese limite en 
deplacement. La valeur du potentiel Zeta des gouttelettes d'huile formees 
spontanement, a ete d6termin6e en utilisant un Zetasizer™ (Delsa 440 Coulter) en 
15 employant une solution de glycerol a 2 f 25°/ oc comme diluant. 

4. Observation s visuelles 

Le degre de stabilite de la formulation et le degre de separation de phase dans 
I'emulsion deriv6e de ces formulations ont ete determines visuellement a des 
20 intervalles de temps donnes. Aucun changement visible n'a ete enregistre. 

EXEMPLE | 

Preparation de la formulation SEOF 

Les SEOF ont ete pr6par6s avec les etapes suivantes : 

25 

1. Palcool gras et la plus grande partie du vecteur huileux ont 6t6 melanges dans 
une fiole. 

2. un agent tensioactif a 6te ensuite ajoute et rendu soluble par agitation 

3. le lipide cationique a alors ete ajoute et dissout dans le melange ci-dessus. Dans 
30 le cas de la stearylamine, un leger chauffage vers environ 37°C a ete necessaire 

pour solubiliser ce composant. 

4. le poids final de la composition a ete compete par addition du vecteur huileux 
restant. 
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5. le medicament peut *tre dissout soit dans I'alcool gras pr§alablem nt a son 
addition au melange, soit ajoute apres I'incorporation des autres ingredi nts de la 
formulation avant de completer au poids final avec le vecteur huileux. 

6. seulement dans les exemples Vl-X, le medicament y etait inclus. Les exemples II- 
V ne contenaient pas de medicament. 

Pour la formation de I'emulsion, la formulation preparee de SEOF a ete melange© 
avec de I'eau deux fois distillee ou avec du jus gastrique et intestinal artificiel (USP). 

FXFMPLEII 

Les SEOF qui se desinlegrent en goutleletles huileuses ayant un diametre 
inferieur a 250 um 

Une gamme de SEOF a 6te prepare a partir des ingredients suivants : Span. 
Tween 85. stearylamine et huile d'arachide. Le tableau suivant donne la liste des 
quatre ingredients montrant la gamme de concentration testee et la gamme de 
concentration pn&feree et une concentration typique pour chaque ingredient qui 
produit une taille de particule minimale. 



Tableau I 



Constituants 


Concentrations 
preferees 
(%. w/w) 


Gamme de 
concentrations 
(%. w/w) 


Concentrations 
typiques 
(%. w/w) 


SDan 80 


25-30 


15-40 


25 


Tween 85 


4-5 


1-10 


3 


Stearylamine 


2.5-3 


1 -3 


3 


Huile d'arachide 






to 100 



Chacune des formulations etait transparente sous forme liquide a 37°C et devenait 
opalescente et visqueuse a temperature ambiante. Les emulsions qui se sont 
formees a partir de ces formulations sont demeurees stables a temperature 
ambiante apres quelques heures. La taille des particules des gouttelettes huileuses 
dans les emulsions, apres agitation douce, s'est echelonnee de 50 a 250 urn. 
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En supplement a I'huile d'arachide, d'autres huiles LCT comprenant I'huile de 
carthame, I'huile de sesame, I'huile de soja, I'huile de graines de coton et I'huile 
d'olive ont ete testees. 

Les emulsions a I'interieur de la gamme ci-dessus (50-250um) ont ete realisees avec 
toutes ces huiles LCT. Les emulsions optimales ayant des gouttelettes a la partie 
inferieure de la gamme citee ci-dessus ont ete obtenues avec les huiles d'arachide 
et de carthame. 

En outre, I'huile MCT aussi a ete testee a la place de I'huile d'arachide et on a 
montre qu'elle foumissait aussi des gouttelettes d'une taille a I'interieur de la meme 
gamme. 

EXEMPLE III 

Les SEOF qui se desintegrent en gouttelettes d'huile submicroniques 

Les SEOF ont ete prepares a partir des constituants suivants : Tween 80. Span 80 
alcool oleylique, oleylamine et oleate d'ethyle. Les constituants d'une formulation 
typique. la gamme de concentration testee. pour chaque constituant. la gamme de 
concentration preferee et une concentration typique fournissant des gouttelettes de 
taille minimale, sont mis en evidence dans le Tableau II 

Tableau II 



Constituants 


Concentrations 
preferees 
1%. w/w) 


Gamme de 
concentrations 
(%. w/w) 


Concentrations 
typiques 
(%. w/w) 


Tween 80 


25-30 


15-40 


25 


Span 80 


1.5-2 


0.5-3 


1.5 


Alcool oleylique 


5-B 


0-10 


7.5 


Oleylamine 


2-2.5 


1 -3 


2.5 


Oleate d'ethyle 






to 100 



La taille des gouttelettes des emulsions qui etaient formees a partir de ces SEOF 
s'echelonnait de 160 a 200 nm de diametre avec une deviation standard de 60- 
70 nm. Les gouttelettes huileuses etaient chargees positivement. 

Les emulsions etaient toutes stables a temperature ambiante pendant plusieurs 

semaines. 
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On a trouve que la concentration en alcool oleylique dans ia solution lipidique 
affectait la taille finale des gouttelettes. Les r6sultats sont months dans le tableau III 
suivant : 



Tableau III 



Concentration en alcool oleylique 
(% w/w) 


Diametre des gouttelettes 
(nm) 


5 


160 ±60 


10 


200 + 63 


12.5 


650 ± 900 



Quand on utilisait du Tween 85 au lieu du Tween 80. une augmentation de la 
concentration en oleylamine jusqu'a 7-8% etait necessaire pour realiser une 
emulsion positive. La taille de particules finale des gouttelettes dispersees resultant 
dans ce cas s'echelonnait de 1 a 2 urn. 



L'Oleate d'ethyle etait le seul solvant de ceux testes qui etait capable de produire 
des emulsions dans la gamme submicronique. 

EXEMPLE IV 

Les SEOF qui se desintegrent en gouttelettes huileuses s'6chelonnant de 20 a 
200 nm. 

Les SEOF etaient prepares a partir des ingredients suivants : Tween 80, Alcool 
benzylique, oleylamine et oleate d'ethyle. 

Les ingredients dans I'echelle de concentration testee de chacun sont montres dans 
le tableau IV. 



Tableau IV 



Constituants 


Gamme de concentration 
(%, w/w) 


Tween 80 m 


25-40 


Alcool benzvlique 


0.5 - 50 


Oleylamine 


2.5 


Oleate d'ethyle 


pour 100 
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Une formulation de c ux-ci qui contenait moins de 0,5% d'alcool benzylique n^tait 
pas stable. Quand plus de 50% d'alcool benzylique etait incorpor6, aucun emulsion 
submicronique stable n'6tait r6alisee. 

Le tableau V suivant montre la taille de particules comme une fonction de la 
concentration en Tween 80 et en alcool benzylique (sous dilution constante avec la 
phase aqueuse de 1:1) 



Tableau V 



Tween 80 (%, w/w) 


25 


25 


25 


25 


35 


40 


Alcool benzylique 
(%. w/w) 


5-12 


25 


37.5 


50 


45 


40 


Taille des particules 
(nm) 


191±60 


175±63 


110±38 


86±30 


37+14 


<12 



Comme on peut le voir, le plus petit diametre de gouttelette est atteint avec une 
formulation contenant 40% de Tween 80 et une formulation contenant 40% d'alcool 
benzylique 



La Figure 1 montre les resultats obtenus avec un SEOF qui est forme de 25% de 
Tween 80, 12.5% d'alcool benzylique. 2.5% d'oleylamine et d'oleate d'ethyle ajoutes 
pour un total de 100%. Comme le montre la figure 1. la taille des particules a 
diminue avec une dilution de phase aqueuse augmentee jusqu'a une dilution 
d'environ 1:500. Une dilution supplemental a 1:1000 a amene a une legere 
augmentation de la taille des gouttelettes. 

Comme le montre la Figure 2. le meme type de comportement etait aussi constate 
avec un SEOF different contenant 35% de Tween 80 au lieu de 25% comme dans le 
SEOF de la figure 1. 

La Figure 1. la Figure 2 et le tableau VI demontrent qu'une auto-em unification 
efficace ne montre pas une dependance elevee du pH, mais une certaine tendance 
a I'elargissement de la taille des gouttelettes etait observee comme une fonction 
d'augmentation de pH. 
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Influence du pH sur la taill moyenne des gouttelettes comme une fonction du pH et 
de la durde. 

Tableau VI 



5 



pH 


dilution 


0 iour 


1 iour 


7 iours 


34 iours 


2.5 


1/500 
1/1000 


105±36 
125+45 


113±25 
127±37 


120±33 
134±42 


137+45 
157+52 


5.0 


1/500 
1/1000 


112+34 
130+46 


120+36 
1 39+46 


125±36 
150±44 


136±43 
157±52 


7.4 


1/500 
1/1000 


127+44 
137+48 


137+44 
146+52 


1 45+44 
151+56 


198+Jarge 
188+large 



Reference est faite aux figures 3 et 4 montrant les resultats d'une experience dans 
laquelle la stabilite des Emulsions, comme mise en evidence par la taille moyenne 
de gouttelettes, a ete testee au fur et a mesure des temps. Les SEOF. dans les deux 
10 cas, etaient formes de 25% de Tween 80, 12,5% d'alcool benzylique (BA), 2.5% 
d'oleylamine (OA) et d'oleate d'ethyle (EO) ajout§s pour faire 100%. 

Dans Texperience montree a la figure 3, le pH etait 5.0 tandis que le pH dans 
('experience de la figure 4 etait 2.5. Comme il est montre, les emulsions qui s'etaient 
15 form6es 6taient stables pendant plus de 30 jours dans les conditions test6es. II doit 
etre note que sans une dilution de moins de 1:1000, les Emulsions 6taient stables 
pendant seulement une semaine environ. De plus, a un pH de la phase aqueuse de 
plus de 7.4, les emulsions 6taient egalement stables pendant une periode d'une 
semaine seulement. 

20 

EXEMPLE V 

Le potentiel Zeta des gouttelettes, produit par SEOF 

Les mesures quantitatives du potentiel Zeta ont ete composees avec des emulsions, 
25 preparees a partir de SEOF, qui etaient decrites a I'exemple III. Les emulsions 
comprenaient differentes quantites d'oleylamine (0.5%). Le tableau VII montre les 
potentiels Zeta de ces emulsions, les emulsions resultant de la dilution des SEOF 
(1:10) comprenant differentes quantites d'oleylamine (0-0,5%), mesurees dans une 
solution de glycerine a 2,25%. 

30 
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Comme il est montrg, les SEOF, qui incluaient de I'oleylamine etaient capables de 
produire des gouttelettes portant une charge positive. 

Tableau VII 

5 

Mesures au potentiel Z6ta des Emulsions produites 
par dilution de SEODS avec une solution 
de glycerine & 2,25% 



10 





Formulation 


Valeur du potentiel zeta 




(%, w/w) 


a25°C 
(mV) 


Tween 80 


25 




BA 


12.5 


- 8.4 


EO 


pour 100 




Tween 80 


25 




BA 


12.5 


+ 15.8 


OA 


2Jl 




EO 


pour 100 




Tween 80 


25 




BA 


12.5 


+ 33.3 


OA 


5 




EO 


pour 100 





EXEMPLE VI 

Les SEOF avec les medicaments 

15 La physostigmine. la cyclosporine A, le probucoi et I'insuline (I'insuline etait finement 
dispersee dans la formulation huileuse par exposition aux ultrasons pendant 
5 mn en utilisant un bain d'ultrasons) etaient incorpor6es dans les SEOF et les 
formulations sont montrees au tableau VIM suivant : 
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Tableau VIII 





Constituants 


Concentration (%, w/w) 


1 


Physostigmine Salicylate 0.6% 


25% 




Span 80 


25% 




Tween 85 


5% 




Stearylamine 


3% 




Huile d'arachide 


qsp 100% 


2 


Cyclosporine A 


5% 




Tween 80 


25% 




Span 80 


1.5% 




Alcool oleylique 


7.5 % 




Oleylamine 


2.5 % 




Oleate d'ethyle 


qsp 100% 


3 


Probucol 


4% 




Tween 80 


25% 




Alcool benzylique 


50% 




Oleylamine 


2.5 % 




Oleate d'ethyle 


qsp 100% 


4 


Insuline 


0.5 % 




Tween 80 


25% 




Alcool benzylique 


12.5% 




Oleylamine 


2.5 % 




Oleate d'ethyle 


qsp 100 % 


5 


Progesterone 


10% 




Tween 80 


25% 




Alcool benzylique 


30% 




Oleylamine 


2.5 % 




Oleate d'ethyle 


qsp 100% 
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EXEMPLE VII 

Inhibition de la cholin esterase par administration rale de physostigmine a 
d s rats. 

5 L'effet pharmacologique de la physostigmine (PS) administree oralement sur des 
rats a 6te testee en modifiant une mgthode precedemment decrite par Steffens A.B 
(969, Physiology and Behavior, 4, 833-836). Des males rats Sabra ont ete cannules 
d'une maniere chronique par la veine jugulaire un jour avant I'experience. permettant 
un echantillonnage frequent de sang d'un rat non anesth6sie\ Chaque groupe de 

10 rats eveilles (3-4 animaux dans chaque groupe) a recu per os (PO) une ou trois 
formulations de physostigmine (PS). Toutes les formulations ont ete administrees a 
une dose de PS de 0.5 mg/kg. 0.1 ml d'echantillons de sang ont ete preleves a des 
intervalles de temps specifiques jusqu'a 5 heures apres I'administration du 
medicament et analyses pour I'activite choline esterasique selon I'essai 

15 radiometrique de Johnson & Russel (Johnson CD and Russel R.L, 1975, Anal. 
Biochem.BA 229-238). 

Les formulations testees etaient les suivantes : 

20 Formulation 1 : 

9 mg P.S, 8,5 gm huile de soja, 8.5 gm acide oleiue, 1.0 gm Labrafil M1944CS, 
0.02 gm gallate d'isopropyle 0.02 gm PHT, 0,02 gm dimercaptol and 0,02 gm butyl 
paraben. 
Formulation 2 : 

25 5 mg P.S, 1 ml Ethanol (95%), 1.0 gm Lipoid-E80, 0,02 gm a-Tocopherol, 0,21 gm 
stearylamine et 8,0 gm d'huile de soja. 
Formulation 3 : 

6 mg P.S, 3jmg Span 80, 0.6 gm Tween 85, 0.36 gm Stearylamine et huile 
d'arachide pour 12 gm. 

30 

Les resultats de ('inhibition de la choline esterase avec chacune des formulations 
sont montres a la figure 5. Ainsi qu'on peut le voir. P.S dissout dans de I'huile de 
soja sans addition de lipide cationique (formulation 1) etait capable d'inhiber environ 
20% de I'activite choline esterasique mais Inhibition n'etait pas maintenue pendant 
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de longues periodes de temps. P.S dissout dans une formulation d'huile de soja 
cont nant le iipide cationique continuait a maintenir au-dessus de 20% d'inhibition 
d'activite choline esterasique meme trois heures apres administration du 
medicament. L'inhibition la plus prononc6e, de plus de 20% pendant plus de 5 
s heures, etait atteinte avec I'utilisation de I'huile d'arachide comme vecteur huileux en 
combinaison avec le Iipide cationique. 

EXEMPLE VIII 

Effet de Pinsuline administrge oralement sur le taux de glucose des rats 
10 diab£tiques. 

|Uethodes experimental 

On a injects a des rats males Sabra pesant 200 g i.p la streptozocine a un dosage 
de 1 00 mg/kg, prepare en dissolvant la streptozocine dans du serum physiologique. 
Le pH du serum physiologique 6tait ajuste a 4,4 avec une solution 0.1N d'acide 
15 citrique. 

La streptozocine affecte le metabolisme du glucose, et a cette dose vide, Pinsuline 
endog&ne en rendant les rats diabetiques. L'effet diabetogenique a ete determine 24 
heures apres injection, en surveillant les taux de glucose dans le sang, en utilisant le 
20 test avec un ruban de reactif : une goutte de sang de queue de rat a ete appliqu6 sur 
le Glucostix™ (Miles Ltd, Ames Division, Slough, England) test. Le taux de glucose 
6tait detrmine en utilisant le Glucometer II (Miles Lab, Ames Division, Elkhart, USA) 
selon les instructions du fabricant. II doit etre souligne que la limite maximum du 
glucometre est de 400 mg/dL 

25 

Les rats ont ete anesthesies avec de I'ether et la partie abdominale a ete rasee. En 
utilisant un scalpel, on a pratique une petite ouverture dans les muscles abdominaux 
et le peritoine, et I'aire jgjunale des intestins a ete sortie et lavee avec du serum 
physiologique. 

30 

Les diverses formulations lipidiques ont 6t6 tout d'abord diluees dans de I'eau bi- 
distil lee (1:5), doucement mglangees et immediatement injectees dans le jejunum 
(1 ml de I'emulsion finale resultante contenant 1 mg d'insuline). Les preparations ont 



WO 96/33697 



22 



PCT7FR95/00531 



ete dilutes avant administration, en raison du manque de liquides chez le rat. Les 
muscles du peritoine et la peau ont ensuite dte cousus. Le temps "0" a ete choisi 
avant ('administration du medicament. 

Le restant de I'experience a 6t6 effectuS alors que les animaux etaient eveilles et du 
sang a ete preleve de la queue des rats a des intervalles de temps donn6s. 

Les formulations testees etaient les suivantes : 

Formulation positive : la formulation SEOF/insuline montr^e au tableau VI (N°4), 

qui foumit des gouttelettes d'emulsion chargees positivement. 

Formulation negative : la meme formulation que la formulation positive sans 

I'oleylamine, qui fournit des gouttelettes d'emulsion chargdes n6gativement. 

Formulation & blanc : une formulation similaire a la formulation positive sans 

insuline. 

Suspension aqueuse d'insuline : une suspension d'insuline dans le serum 
physiologique. 

Preparation d'insuline commerclale : preparation d'insuline mise sur le marche 
par NOVO. 

Les resultats sont montres au tableau IX suivant : 

Tableau IX 

L'effet des differentes formulations lipidiques sur les taux sanguins 
de glucose aprds administration intra-j£junale 
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Taux sanauj pg de glucose mo/dl (% reduction*) 











Insulin NOVO 










8 unites 


Temps (min) 


Formulation 


Emulsion h 


Suspension 


CO mm e rc laiis ee 




positive 


blanc 


aqueuse d'insuline 


l.p ln|©CiK3n 




N = 6 


N = 3 


N = 4 


M — 1 


0 


>400 


>400 


> 400 


> «#uv 


15 










45 






325 (18 %) 






OCA /OQ OA\ 


390 (2 5 %) 

WWW \b>W »WJ 




164(59 %) 


90 


246 (31 %) 


392 (2 %) 


312(13%) 




120 


237 (30 %) 


374(6.5%) 


339 (10%) 


105(74%) 


150 




375 (6 %) 






180 


255 (25 %) 


365 (9 %) 


332(12%) 


109 (73 %) 


240 


350 (10%) 


396 (1 %) 


387 (5 %) 


100(75%) 



O les pourcentages des taux de glucose dans le sang ont ete calcules sur la 
5 de 400 mg/dl au temps O. meme si les niveaux reels etaient plus Sieves. 



II peut etre note des resultats montres au tableau IX, que la dispersion aqueuse de 
I'insuline n'etait pas significativement active, bien qu'une certaine absorbtion se soit 
produite comme consequence de la tres haute dose administree. II peut etre note 
10 que la solution d'insuline mise sur le marche, injectee i.p aux rats diabetiques 
(8 unites/rat) a reduit notablement le taux de glucose dans le sang montrant la 
validity de ('utilisation de ces rats comme modele de comparaison. 

La formulation lipidique a blanc qui comprend tous les excipients sauf I'insuline, n'a 
15 induit aucun effet hypoglycemique, comme prevu. La formulation positive qui avait 
des gouttelettes d'emulsion chargees positivement, a permis un effet 
hypoglycemique bien plus efficace que les effets provoques par la suspension 
aqueuse d'insuline. 

20 EXEMPLE IX 

Concentration s6rique de progesterone a la suite d'administration de diverses 
formulations 
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La progesterone est le composant ndogene lipophil qui n' st pas administre par 
voie oral en raison des effets importants de pr mier passage. La capacity du SEOF 
a ameliorer sa biodisponibilite par voie orale a ete testee dans ia presente etude. 

5 Quatre groupes de rats femelles Sabra, agees de 24-28 jours (6 rats dans un 
groupe) ont recu 3 formulations, contenant de la progesterone et une formulation a 
blanc. Chaque animal a ete alimente avec a 0,5 ml de la formulation appropriee qui 
contenait. soit aucun medicament, soit 4 mg de progesterone par kilo de poids. 

10 Les formulations testees ont ete les suivantes : 

Formulation a blanc : SEOF, decrit dans I'exemple VI (N°5) diue au 1:50 . avec une 
quantite d'eau doublement distillee (DDW) sans le medicament. 
Suspension : Progesterone suspendue dans DDW 
is Formulation negative : SEOF, decrit dans I'exemple VI (N°5) dilue au 1:50eme 
avec DDW, sans oleylamine. 

Formulation positive : SEOF. decrit dans rexemple VI (N°5) dilue au 1:50eme avec 
DDW. 



Les concentrations de progesterone ont ete determinees par Radio immuno Assay 
(RIA) en utilisant une trousse avec un tube recouvert ImmChem™ ICN Biomedicals. 
Inc. Costa Miesa - Californie USA. 



Les resultats sont indiques a la figure 6. Les parametres pharmacocinetiques de la 
25 progesterone, obtenues a la suite de son administration dans diverses formulations, 
ainsi que la biodisponibilite relative de ceux du SEOF en comparison a la 
suspension sont presentes dans le tableau X. 
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Tableau X 





Suspension 


Emusion neqative 


Emulsion positive 


tmax fhr) 


4 


2 


1 


c max (na/ml) 


29 + 12 


47 + 23 


62 + 21* 


AUC" (na.hr/ml) 


69 + 34 


99 + 58 


131 +47' 


P *** relative 
biodisponibilite 




1.43 


1.88 
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(•) Statistiquement significant p <0.05, compare a la formulation en suspension, 
selon le test de Mann-Whitney 

(-) AUC a ete calcule en utilisant le niveau de 13 ng/ml comme niveau "0" 

(— ) Emusion AUC (test) 

F . = 

Suspension AUC (reference) 



FYEMPLE X 

Toxicity aigue du SEOF sur des souris BALB/c 

La toxicite aigue des formulations decrites dans les exemples II - IV, a ete examinee 
sur des souris BALB/c pendant 30 jours. 0.5 ml de chacun des SEOF dilue au 
lOeme (plus que 300 fois constitue un surdosage) et au lOOeme (plus que 30 fois 
constitue un surdosage) ont ete injectes intraperitonalement au groupe de 4-6 
souris. L*6tat de I'animal a ite surveille pendant plusieurs heures apres le processus 
et ensuite chaque jour, pandant un mois. 

Les souris qui ont recu les eux dilutions de SEOF, decrites dans I'exemple II et la 
dilution au 100eme de formulation, decrite dans I'exemple IV (contenant 12.5% et 
30% de BA) ne montraient aucun signe d'intoxication. La dilution au 10eme de 
SEOF contenant 12.5% BA n'a cause egalement aucun effet toxique. D'autre part, 
on a trouve que la dilution au 10eme de la formulation, contenant 30% d'alcool 
benzylique induisait unchoc neurologique immediat avec amelioration partielle 
ulterieure et mort des animaux apres plusieurs jours. Une dose de moitie de la 
mime formulation a caus6 encore des symptomes neurotoxiques mais les souris 
sont restees vivantes. 

Comme on le constatera au tableau XI. les memes effets toxiques ont 6te observes 
egalement apres injection de 1.5% et 3% de solution d'eau BA confirmant son role 
dans la toxicite par surdosage de 300 fois de la formulation. 
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Tableau XI 

Toxicity aigue des SEDDS 6mulsionn£$ sur des souris 
BALB/c a la suite d'injectlon intrap^rit n6al 





Tauxd 


N ombre 


%de 




Formulation 


dilution dans 


d'animaux par 


survivants 


Effets 


(%, w/w) 


I'eau pour 
injection (vol*) 


groupe 


apres 30 jours 


secondaires 


Tw.80 25 


1:10(0.5) 


6 


84 


aucun 


BA 12.5 










OA 3 


1:100(0.5) 


6 


100 


aucun 


EO to 100 










Tw.80 25 
BA 30 


1:10(0.5) 


6 


0 


choc neurologique 


OA 3 


1:100 (0.5) 


6 


100 


aucun 


EO to 1 00 


1:10 (0.25) 


4 


100 


choc neurologique 


BA 3 
dans I'eau pour 


1:10(0.5) 


4 


15 


choc neurologique 


injection 










BA 1.5 
dans I'eau pour 


1:10(0.5) 


6 


100 


choc neurologique 


injection 











O Vol : Volume de Temulsion resultant injectee intraperitonal 
O Dilution au 10eme : une dose 300 fois plus grande que la dose devant etre 
administr^e. 
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REVENDICATIONS 

1. line formulation auto-emulsionnable huleuse (SEOF) comprenant un composant 
huileux el un agent tensioactif. le SEOF etant caracterise en ce que le 
3 composant huileux contient un vecteur huileux et un lipide cationique et, 
eventuellement. un alcool gras huileux lipophile, I'emulsion huile dans I'eau qui 
se forme par melange du SEOF, ayant des gouttelettes huileuses qui sont 
chargees positivement. 

io 2. Un SEOF selon la revendication 1° dans lequel lesdits lipides cationiques sont 
des alcoylamines grasses en C 10 a C 21 et des alcanoylamines grasses en C, 2 a 

3. Un SEOF selon la revendication 2° dans lequel lesdits lipides cationiques des 
15 alcoylamines grasses en C„ a C,» et des alcanoylamines grasses en C, 2 a C„. 

4. Un SEOF selon la revendication 3° dans lequel ledit lipide cationique est la 
stearylamine ou I'oleylamine. 

20 5. Un SEOF selon I'une des revendications precedentes dans lequel ledit vecteur 
huileux est forme d'un ou plusieurs composants du groupe qui consiste en une 
huile de triglyceride a chaine moyenne (MCT), une huile de triglyceride a tongue 
chame (LCT) et un derive huileux d'acide gras. 

25 6. Un SEOF selon I'une des revendications precedentes dans lequel ledit LCT est 
forme d'un ou plusieurs composants du groupe qui consiste en de I'huile 
d'arachide, de I'huile de carthame, de I'huile de sesame, de I'huile de soja, de 
I'huile de graine de coton et de I'huile d'olive. 

30 7. Un SEOF selon I'une des revendications precedentes dans lequel lesdits derives 
d'acides gras huileux sont des esters d'acides gras avec un alcanol. 
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8. Un SEOF selon la revendication 7° dans lequel ledit derive est de I'oteate 
d'ethyle. 

9. Un SEOF selon Tune des revendications prec&Jentes dans lequel ledit alcool 
huileux gras est un alcool derive d'acide gras ou un alcool arylique. 

10. Un SEOF selon la revendication 9° dans lequel ledit alcool gras est I'alcool 
oleylique, I'alcool benzylique ou une combinaison des deux. 

11. Un SEOF selon Tune des revendications pr6cedentes dans lequel ledit agent 
tensioactif est un agent tensioactif non-ionique. 

12. L'agent tensioactif non-ionique selon la revendication 11° est le Tween w ou le 
Span (W . 

13. Une preparation pharmaceutique pour ('administration rfun medicament 
hydrophobe contenant un vecteur et une quantite efficace dudit medicament, le 
vecteur 6tant un SEOF selon Tune des revendications 1 a 11°. 

14. La preparation pharmaceutique de la revendication 13° dans laquelle le 
medicament est de I'insuline ou un de ses derives. 

15. Une pr6paration pharmaceutique selon la revendication 12° pour ^administration 
systemique par voie orale dudit medicament. 

16. Un systeme de delivrance d'un medicament pour I'administration systemique par 
voie orale d'un medicament hydrophobe contenant un SEOF selon Tune des 
revendications 1 a 1 1 ° encapsute dans une capsule. 

17. Un systeme de d6livrance d'un medicament selon la revendication 14° dans 
lequel ladite capsule est un capsule de gelatine molle ou dure. 
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18. Un systeme de deiivrance d'un medicament selon la revendication 9° dans 
lequei ladite capsule est gastro-protegee. 

19. Un procede de traitement pour un sujet ayant besoin, avec un medicament 
5 hydrophobe, contenant ledit medicament & administrer dans un vehicule 

essentiellement huileux, le procede etant caracterise en ce que ledit vehicule est 
un SEOF selon Tune des revendications 1 & 11°. 

20. Un procede selon la revendication 18° pour Tadministration systemique par voie 
10 orale d'un medicament hydrophobe. 

21. Un proc6de selon la revendication 19° dans lequei ledit SEOF est encapsule 
dans une capsule. 

is 22. Un procede pour la production d'une emulsion qui comprend le fait de melanger 
un SEOF selon Tune des revendications 1 a 11° avec un milieu aqueux. 

23. Un procede selon la revendication 21° pour la preparation d'une emusion huile 
dans I'eau qui contient un medicament hydrophobe, le procede contenant 
20 ('incorporation dudit medicament dans un SEOF selon Tune des revendications 1 
a 11°. 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 5 
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Figure 6 
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